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内容の要旨及び審査の結果の要旨
各種進行癌に対する適正な化学療法については未解決な点が多いが，最近，腫瘍細胞内での抗癌剤の代
謝を調整し，その効果増強を図る，いわゆる生化学的修飾（biochemicalmodulation）が注目されて
いる。本研究では消化器癌を取り上げ，その生化学的修飾に関する研究を行った。
胃または大腸のヒト腺癌症例75例から得た癌組織計87検体を対象とした。各種酵素活性の測定にはラジ
オアイソトープでラベルした基質を使用した。また，還元型葉酸濃度の測定にはLactobacillusのチミジ
ル酸合成酵素を用いた。得られた結果は次の通りである。
1）癌組織での５‐フルオロウラシルのリン酸化および分解経路活性はそれぞれ，4.5±39,mol／g組織／
分，１４±１０nmol／g組織／分であった。
2）癌組織内のチミジル酸合成酵素（以下TSと略）の濃度，メチレンテトラヒドロ葉酸とテトラヒドロ
葉酸の合計濃度はそれぞれ25±36nＭ，１９±１０nＭであった。また，内因性のメチレンテトラヒドロ
葉酸およびテトラヒドロ葉酸のみで形成された三者結合体（以下ＴＣと略）のTS濃度に対する百分率と
ＴＳ濃度との間に，有意な負の相関がみられた。さらに，試験管内では，メチレンテトラヒドロ葉酸と
テトラヒドロ葉酸の合計濃度のTS濃度に対する比はTS濃度と有意な負の相関を示した。これらのこと
から，ＴＳ濃度が高い癌組織では，相対的にメチレンテトラヒドロ葉酸やテトラヒドロ葉酸が不足して
いることが明らかになった。
3）採取前にフッイヒピリミジンを投与された検体のTS阻害率とＴＳ濃度の間に負の相関はなく，生体内で
は他の還元型葉酸からメチレンテトラヒドロ葉酸やテトラヒドロ葉酸が産生されると推測された。
4）試験管内でのTCの半減時間は36±８分であり，これはメチレンテトラヒドロ葉酸濃度と有意な正の
相関を示した。
以上の結果から，５－フルオロウラシルの分解経路活性はそのリン酸化経路活性と同程度の活性を有し
ていること，また，腫瘍組織間にみられるTS濃度や還元型葉酸濃度の相違がフッイヒピリミジン投与後の
TC形成量ひいてはTS阻害率を左右することが明らかになった。
以上，本研究は抗癌剤の効果増強法を生化学的修飾の面から明らかにしたものであり，消化管癌治療に
貢献する労作と評価された。
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